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ANTECEDENTES

La neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el mundo. En el
afio 2010 se calculé que la mortalidad fue 139 millones de nifios menores de cinco afios,
seguido por las patologias perinatales y la Enfermedad diarreica Aguda, lo que supone el
18% de todas las defunciones en este grupo etario. En Latinoamérica y el Caribe, se
encontrd una incidencia de 919 casos de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) por
cada 100.000 nifnos menores de 5 anos, siendo mas alta en los ninos menores de 2 afos
(1.412 por 100.000) que en los mayores de 2 a 6 afios (539 por cada 100.000). (1)

Los agentes mds importantes como etiologia de la neumonia son el S. pneumoniae seguido
por el H. influenzae y M. pneumoniae, y el virus sincicial respiratorio es el agente virico mas
prevalente. El serotipo 14 de neumococo seguido por los serotipos 1 y 5 fueron los mas
importantes siendo el serotipo 14 mas alto en menores de 2 anos, y el 1y el 5 en los mayores
de dos afios.

Los factores de riesgo para adquirir esta patologia son lainmunosupresidn que puede darse
en pacientes desnutridos, en lactantes que no reciben leche materna exclusiva, al igual que
la presencia de otras patologias como el sarampion y el VIH. Igualmente, los factores
ambientales tales como la contaminacidn del aire interior ocasionada por el uso de biomasa
(como lefia o excrementos) como combustible para cocinar o calentar el hogar,
hacinamiento y el consumo de tabaco por parte de los padres aumentan los riesgos para la
adquisicion de la neumonia.

Existen complejos mecanismos que tienen como objetivo evitar una potencial infeccion por
esta enfermedad. Dentro de estos mecanismos destacan la actividad de las células de la
inmunidad innata, el reconocimiento del microorganismo por receptores de membrana
celular e intracelular, factores de transcripcidn, interleucinas con actividad proinflamatoria,
y respuesta de interferdn, entre otros. Del buen funcionamiento de este sistema depende
tanto la defensa precoz como el allanamiento del camino para que la defensa especifica
pueda lograr el objetivo de defensa contra este patégeno de manera mas efectiva y

duradera. @



La respuesta inflamatoria del hospedero viene determinada por la virulencia del
microorganismo, la duracidn del estimulo y el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y la
antiinflamatoria. Diversos estudios han mostrado la importancia de la genética en las
infecciones graves. La respuesta inmune innata es el mecanismo que impide la invasion y
propagacion de microorganismos durante las primeras horas tras la infeccidon. Cada uno de
los procesos implicados en la respuesta innata puede alterarse por polimorfismos de los
genes implicados, pudiendo esto resultar en una mayor susceptibilidad o resistencia a la
infeccion. @

Es importante tener en cuenta que la forma mas eficaz de incidir en la morbimortalidad por
esta patologia es la prevencidn a través de campafias educativas de promocidn y prevencion
de la enfermedad. Es asi como la OMS y el UNICEF pusieron en marcha el Plan de Accion
Mundial para la Prevencion y el Control de la Neumonia (GAPP), que tiene por objetivo
acelerar el control de la neumonia combinando diversas intervenciones de proteccion,
prevencion y tratamiento de la enfermedad en los nifios, con medidas como: proteccidn de
los nifios de la neumonia, entre otras cosas promoviendo la lactancia natural exclusiva y el
habito de lavarse las manos y reduciendo la contaminacidon del aire en interiores;
prevencion de la neumonia mediante la vacunacién; tratamiento de la neumonia, sobre
todo procurando que todos los nifios enfermos tengan acceso a una atencién sanitaria
correcta.

En cuanto a las vacunas antineumococo y antihaemofilus, son las medidas mds impactantes
que se han introducido en los ultimos afios. La vacuna antihaemofilus se logrd introducir en
forma masiva en toda latinoamérica sélo hasta el ailo 2000 con excelentes resultados, pero
la vacuna antineumococo en el 2007 sélo estaba en México, Costa Rica y Uruguay en los
esquemas de vacunacién masiva; en Colombia desde finales del 2010 se introdujo a una
parte de la poblacion y sélo este afio, 2013, se ha hecho masivo a todos los menores de dos
afios. Si los paises desarrollados que la tienen en su esquema de vacunaciéon han logrado
disminuir hasta en un 30% la incidencia de la neumonia se espera que en América Latina se

tenga un impacto semejante. @



JUSTIFICACION

La neumonia es una enfermedad con una alta tasa de mortalidad infantil en paises en
desarrollo como el nuestro, siendo de vital importancia conocer los complejos mecanismos
gue tienen como objetivo evitar una potencial infeccién por esta enfermedad.

Dentro de estos mecanismos destacan la actividad de las células de la inmunidad innata, el
reconocimiento del microorganismo por receptores de membrana celular e intracelular,
factores de transcripcion, interleucinas con actividad proinflamatoria, y respuesta de
interferdn. El buen funcionamiento de este sistema depende tanto la defensa precoz como
el allanamiento del camino para que la defensa especifica pueda lograr el objetivo de
defensa contra este patdgeno de manera mas efectiva y duradera.

Es importante conocer la respuesta inmune en la infeccion por neumonia, para poder
entender la fisiopatologia y poder desarrollar propuestas preventivas o terapéuticas que

mejoren el desenlace.



MARCO TEORICO

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Definicidn y epidemiologia

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC), se define como la neumonia de etiologia
infecciosa que adquiere un individuo previamente sano, fuera de un hospital. NAC es una
de las infecciones mas comunes en los nifos, con una incidencia de 34 a 40 casos por cada
1.000 nifios en Europa y Norte América. )

Es una infeccidon aguda del tracto respiratorio inferior, adquirida en la comunidad, que
produce tos y/o dificultad respiratoria y con evidencia radioldgica de infiltrado pulmonar
agudo. Presenta un proceso inflamatorio agudo del parénquima pulmonar con ocupacion
del espacio aéreo y/o participacion intersticial, reconocible radiolégicamente, vy
evidenciado por manifestaciones clinicas dependientes del grupo de edad, del estado
nutricional del paciente y de la etiologia. La NAC, se define entonces como la neumonia que
se identifica en sujetos que no han sido hospitalizados en los Ultimos 7 dias o se presenta
en las primeras 48 h de ingreso hospitalario

En zonas del mundo con recursos limitados, se admite la posibilidad de diagnosticar la NAC
Unicamente por la presencia de hallazgos fisicos de acuerdo los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), que consideran el diagndstico presumible de neumonia en los

lactantes y nifios con fiebre, tos, rechazo de la alimentacién y/o dificultad respiratoria . (€

Incidencia y mortalidad

Se ha establecido que la mortalidad por neumonia alrededor del mundo es de 4 millones en
nifios, de las cuales el 90% ocurren en paises en via de desarrollo, siendo la etiologia
bacteriana importante, pero la etiologia viral la mas frecuente hasta en un 80%. La

incidencia mundial de neumonia ha sido estimada entre 1,000 y 12,000 por 100,000 nifios;



con un porcentaje de hospitalizacion que va del 22 al 50%. En paises como Espafia la tasa
de presentacién de las neumonias va de 30.3 a 36 casos por 1,000 nifios menores de 6 afios,
pero la incidencia de dichas neumonias es menor en nifios mayores, con 11 a 16 casos por
1,000 nifios. En América Latina y del Caribe, la NAC estd ubicada entre las primeras cinco
causas de muerte en nifios menores de 5 afios y representa la causa principal de morbilidad
y asistencia a los servicios de urgencias y consulta externa en la poblacién pediatrica; se
estima que mas de 80,000 nifios menores de 5 afilos mueren cada afo por infecciones del
tracto respiratorio bajo, de las cuales el 85% corresponde a NAC. En el 2012, la OMS, hace
referencia a que entre los diversos agentes infecciosos (virus, bacterias y hongos) causantes
de neumonia, S. pneumoniae y H. influenzae tipo b (Hib) son la primera y segunda causa
mas comun de etiologia bacteriana en nifios; respectivamente, mientras que el virus
sincicial respiratorio es la causa mas frecuente de neumonia viral. &

La mortalidad por NAC es practicamente nula en los pacientes pedidtricos de los paises
desarrollados, lo que contrasta con los paises en vias de desarrollo donde la NAC es la
principal causa de mortalidad infantil, responsable de 2 millones de fallecimientos en nifios
anualmente (20% de mortalidad infantil). La mortalidad en nifios sanos con NAC que se

complica con derrame puede llegar al 3%. ®

Factores de riesgo

Los factores dependientes del hospedero y ambientales se han asociado con una mayor
incidencia de NAC. Entre los factores del hospedero cabe mencionar las enfermedades
crénicas, prematuridad, problematica social, desnutricién, asma e hiperreactividad
bronquial, infecciones respiratorias recurrentes y antecedentes de otitis media aguda con
requerimientos de tubos de timpanostomia. Se ha comprobado que determinados
polimorfismos en genes implicados en la respuesta inmunitaria innata o especifica se
asocian a mayor susceptibilidad a determinadas infecciones, aunque su relevancia como

factores de riesgo en la NAC necesita ser investigada en mayor profundidad .



El hacinamiento, incluidos la asistencia a guarderias, el tabaquismo pasivo o la exposicién a
contaminantes ambientales, tienen un reconocido impacto en las infecciones respiratorias
de los nifios. Se ha comprobado que el uso de antidcidos (incluyendo los antagonistas del
receptor H2 y los inhibidores de la bomba de protones) se asocia a un riesgo incrementado
de NAC en adultos y hay datos que sugieren también esta asociacidn en nifos.

Entre los factores relacionados con el hospedero, que pueden aumentar el riesgo de
neumonias bacterianas estan:

1. Anormalidades congénitas anatdmicas: paladar hendido, fistula traqueoesofagica,
secuestro pulmonar, otras malformaciones pulmonares, entre otras.

2. Defectos inmunoldgicos: secundarios a enfermedad adquirida o congénita o al uso de
medicamentos.

3. Alteraciones en el aparato mucociliar o a las caracteristicas del moco: fibrosis quistica y
discinesia ciliar primaria.

4. Broncoaspiracion: enfermedad por reflujo gastroesofagico, trastornos de la deglucién,
aspiracion de cuerpo extrafio, alteraciones del estado de conciencia (crisis convulsivas,
anestesia, entre otros).

5. Infecciones virales previas.

6. Enfermedades neuromusculares.

7. Dolor por traumatismo o cirugia de térax y/o abdomen.

8. Vias aéreas artificiales: intubacidn, ventilacién mecanicay traqueostomia.

9. Otras entidades como: cardiopatias congénitas, displasia broncopulmonar, desordenes
gastrointestinales, asma, sinusitis, otitis media aguda, entre otros.

10. Otras condiciones como: prematuridad, desnutricidon, sexo masculino, bajo peso al
nacer, los cambios de la microbiota normal de la nasofaringe y la orofaringe, la elevacién

del pH gastrico (antidcidos, antagonistas de receptores H5 e inhibidores de la bomba de

protones). ©



Estacionalidad. Brotes epidémicos

La epidemiologia de la NAC esta influenciada por la estacionalidad y potencial epidémico de
sus principales agentes etioldgicos . La mayor incidencia de la NAC se produce en los meses
frios por la mayor circulacion de los principales agentes virales asociados a la NACy el mayor
nivel de hacinamiento entre los nifos. Los brotes epidémicos ocurren en comunidades

cerradas o a nivel comunitario con amplitud geografica variable. (10)

Etiologia en funcion de la edad

La etiologia de la NAC ha sido relacionada con la edad del nifio y con pequenas variaciones
en los patégenos menos representativos. La prevalencia global de infecciones virales en la
NAC es de 14% hasta el 80%, mas elevada en nifios menores de 2 afios y su relevancia
disminuye con la edad. El virus sincicial respiratorio (VSR) es el mds frecuente, pero otros
virus como rinovirus, parainfluenza, influenza y adenovirus son también agentes
prevalentes en la mayoria de estudios. En la ultima década se han descrito y relacionado
con la neumonia dos nuevos virus, los metapneumovirus y los bocavirus, los cuales han sido
encontrados gracias a la disponibilidad de nuevas tecnologias de diagndstico molecular. (11)
El Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) es el principal agente bacteriano de la NAC.
La prevalencia comunicada de etiologia neumocécica en la NAC varia segun los métodos
diagnésticos utilizados y alcanza el 37-44% en estudios hospitalarios que emplean multiples
técnicas especificas (serologia, inmunofluorescencia, reaccién en cadena de la polimerasa).
Afecta a todos los grupos etarios y posiblemente esté sobrevalorado en el medio
hospitalario por producir enfermedad de mayor gravedad que los gérmenes atipicos,
Mpycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) y Chlamydia pneumoniae (Ch. pneumoniae).
Estos ultimos se identifican en el 6-40% de los casos de NAC y son mas habituales en nifios

entre 5y 15 afios. En los nifios con mayor grado de inmunosupresion, se debe considerar

ademas la posibilidad etioldgica de gérmenes oportunistas, como estreptococos

-10-



hemoliticos orales, Pneumocystis jirovecii, Legionella pneumophila, citomegalovirus y
hongos. Aproximadamente, entre el 20-30% de las NAC son causadas por infecciones mixtas

virus-bacteria y el neumococo es la bacteria mas frecuentemente implicada. (12)

Clasificacion de las neumonias adquiridas de la comunidad.

Esta enfermedad puede clasificarse de acuerdo a su ubicacion anatémica (alveolar,
bronquial o intersticial); al agente etioldgico (bacteriana, viral y/o micética); a la gravedad
de la presentacion (leve, moderada o grave); a la respuesta inmune del individuo (neumonia
en inmunocompetentes e inmunocomprometidos); o al lugar donde se adquirié la
neumonia (adquirida en la comunidad, neumonia asociada al cuidado de la salud). (13)

Las NAC se pueden clasificar considerando diversos aspectos: anatomopatoldgicos,
microbioldgicos, radioldgicos y, fundamentalmente, los clinicos. Sobre la base de los signos
y sintomas clinicos es dificil diferenciar entre neumonia bacterianay viral, o entre neumonia
tipica y atipica. Esta diferenciacion, que puede ser relativamente facil en nifilos mayores y
adolescentes, es mas dificil en lactantes y nifios preescolares.

La neumonia bacteriana tipica (p. €j., S. pneumoniae) se caracteriza por fiebre elevada con
escalofrios, dolor pleuritico y/o abdominal. Habitualmente, existe tos, aunque puede ser
leve. La auscultacion pulmonar que inicialmente puede ser normal, posteriormente pondra
de manifiesto hipoventilacidn, crepitantes y/o un soplo tubarico.

La neumonia atipica (M. pneumoniae, Ch. pneumoniae, Legionella spp.) cursa generalmente
de forma subaguda y sin afectacion importante del estado general. La tos es el sintoma
predominante y se suele acompafiar de fiebre, mialgias, rinitis, faringitis y/o miringitis. No
es frecuente el dolor en punta de costado, aunque puede existir dolor toracico generalizado
en relacidon con los accesos repetidos de tos seca. Suele afectar mas a nifios mayores, en los
que se observa con frecuencia una discrepancia entre la copiosa semiologia respiratoria y

la escasa afectacion del estado general.
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Las neumonias virales son mas frecuentes en niflos pequefios y se suelen acompafar de un
cortejo sintomatico mas amplio, con participacion de otros niveles de las vias respiratorias.
La fiebre, la tos y la afectacion del estado general tienen una significacion variable. En la

auscultacion se objetivan tanto sibilancias como crepitantes de forma difusa. (14)

Fisiopatologia de NAC

Las vias aéreas normalmente son estériles desde el area subglética hasta el parénquima
pulmonar. Los pulmones estdn protegidos de las infecciones por una serie de mecanismos
de defensa dentro de los que estan, las barreras anatdmicas y mecdnicas (la filtracién del
aire por las fosas nasales, el reflejo de la tos, el estornudo y el aparato mucociliar), los
factores locales y la inmunidad (secrecidon local de inmunoglobulina A secretora,
complemento, antiproteasas, opsoninas, lactoferrina, macréfagos alveolares, neutréfilos y
células asesinas naturales, ademas de la respuesta inmune mediada por la produccién de
anticuerpos y respuesta celular especifica, que neutralizan y destruyen los
microorganismos). Los virus incrementan la susceptibilidad del tracto respiratorio inferior a
las infecciones bacterianas, dado que el dafo ciliar y la alteracion de la respuesta inmune
pueden predisponer a la invasién y diseminacion bacteriana e incluso pueden llegar a
potenciar su efecto; aunque en algunos casos esta teoria no la explica totalmente.

La infeccion del parénquima pulmonar puede ocurrir cuando alguno de los mecanismos de
defensa estd alterado o cuando el individuo es invadido por un germen virulento. Las
bacterias llegan a las vias aéreas inferiores por la inhalacidén de aerosoles o por la aspiracién
de la flora comensal de las vias aéreas superiores. En algunas ocasiones la neumonia es
producida por microorganismos que llegan al pulmén por via hematdgena, a partir de otro
foco infeccioso distante o por contigliidad en el caso de abscesos hepaticos, o por
penetracidon en caso de trauma. Los recién nacidos pueden adquirir la infecciéon por la

aspiracion del germen en el canal del parto, por bacteriemia materna antes del parto o
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durante el nacimiento o por contaminacion luego del parto (fuentes humanas o material
contaminado).

La invasidn bacteriana del parénquima pulmonar lleva inicialmente a vasodilatacion, con el
aumento en el reclutamiento celular, a esta fase se denomina inflamacidn; posteriormente
persiste la congestidn y el aumento de la permeabilidad vascular con paso de exudado
intraalveolar, depdsito de fibrina e infiltrado de neutrdfilos, a esta etapa se conoce como
“hepatizacion roja”. Este fendmeno lleva al aumento de corto circuito y trastornos de la
ventilacidn perfusidn, que se traduce en hipoxemia, y alteracién en el gasto cardiaco. Luego
hay un predominio de depdsitos de fibrina con progresiva desintegracién de las células
inflamatorias, denominandose esta etapa como “hepatizacién gris”. En la mayoria de los
casos, la consolidacidn se resuelve de 8 a 10 dias por digestidon enzimatica con reabsorcién
o eliminacidn por la tos a esta etapa se denomina “resolucion”. Si la infeccidn bacteriana no

se resuelve se puede presentar absceso pulmonar o empiema. )

Historia clinica y exploracion fisica de los pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad

La historia clinica debe aportar aquellos aspectos de la enfermedad actual y del nifio Utiles
para el diagndstico, tales como vacunacién, uso reciente de antibidticos, asistencia a
guarderias, viajes, exposicion a enfermedades infecciosas, etc. La edad y los antecedentes
de enfermedades concomitantes podrian tener ademas un valor prondstico y considerarse
entre los criterios de hospitalizacion.

La presentacion clinica de la NAC puede variar con la edad, el agente causal y la extensién
de la enfermedad

Los niflos con NAC pueden presentar fiebre, taquipnea, disnea o dificultad respiratoria, tos,
sibilancias y/o dolor toracico. Ocasionalmente se acompafnan de dolor abdominal y/o
vomitos y cefalea. Cuando predomina la clinica de infeccidn del tracto respiratorio superior

asociada a sibilancias generalizadas y fiebre de poca gravedad en nifios, se considera que
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probablemente no tienen una neumonia. La fiebre y la tos son los signos referidos mas
constantes, si bien cualquiera de ellos puede estar ausente.

La fiebre es un signo importante de NAC en lactantes. Se ha descrito que la fiebre elevada

(38.4°C) en las primeras 72 h tras un ingreso, se asocia con mas frecuencia a una etiologia
bacteriana o mixta y, a un mayor nivel de gravedad de la enfermedad, aunque no se ha
encontrado valor clinico al patron de fiebre previa a la valoracidn inicial del nifio. La fiebre
no es un parametro que aislado resulte util para el diagndstico de neumonia. Por otra parte,
a la ausencia de fiebre se le ha atribuido un valor predictivo negativo del 97%.

La tos, mas facilmente evidenciable en nifios mayores, puede ser seca o productiva,
asumiendo como productiva en muchas ocasiones, y especialmente en los menores, la que
simplemente nos impresiona de movilizar secreciones. La tos no es una caracteristica inicial
en la neumonia bacteriana porque los alvéolos tienen pocos receptores tusigenos, de
manera que la tos comienza cuando tras el inicio de la lisis los detritos irritan los receptores
de las vias aéreas.

El dolor tordacico es un sintoma generalmente referido por el nifio mayor y mas raramente
como una impresion de los cuidadores del nifio menor. Aislado tiene poco valor como
diagndstico de neumonia. Suele asociarse a pleuritis y/o derrame pleural.

En las neumonias localizadas en l6bulos superiores podemos encontrar a veces signos de
meningismo.

En los nifios mas pequefios se ha demostrado que los signos clinicos generales de afectacién
del tracto respiratorio inferior que obtenemos en la exploracidn fisica tales como aleteo
nasal, taquipnea, disnea y retracciones son mas especificos para el diagndstico de infeccién
respiratoria de vias aéreas bajas que la fiebre y la tos. En los lactantes, las retracciones y/o
la FR > 50 rpm han demostrado tener un valor predictivo positivo del 45% y un valor
predictivo negativo del 83% para evidencia radioldgica de consolidacion, con sensibilidad y
especificidad del 74 y el 67%, respectivamente, aunque son menos sensibles y especificas

en las fases iniciales de la enfermedad (menos de 3 dias de duracidn).
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Las sibilancias como hallazgo de la auscultacién son mas frecuentes en los nifilos menores,
probablemente porque se detectan con mayor probabilidad en las infecciones virales que
en las bacterianas o mixtas.

En otros hallazgos a la auscultacién, como los estertores crepitantes, se ha descrito una

sensibilidad del 75% y una especificidad del 75% para diagnéstico de NAC. (¢!

Métodos diagnosticos

Biomarcadores

Seria importante distinguir entre la etiologia bacteriana y la viral para establecer un
tratamiento adecuado, no utilizar antibiéticos de forma innecesaria, y evitar las posibles
complicaciones de las neumonias bacterianas. Por ello, las pruebas inespecificas y los
reactantes de fase aguda para conocer la etiologia y/o la gravedad de las NAC son motivo
de numerosos estudios.

El recuento de leucocitos, la velocidad de sedimentacion (VSG), la proteina C reactiva (PCR),
las interleucinas (IL) y la procalcitonina (PCT) son de utilidad limitada, pero su correcto

empleo podria ser de ayuda para una aproximacion diagndstica .

Recuento de leucocitos

Aunque de forma clésica, se ha dicho que la leucocitosis (> 15.000/mm3) con desviacién a
la izquierda sugiere una etiologia bacteriana de la neumonia; estos hallazgos no son
especificos y pueden aparecer también en las neumonias viricas y faltar en algunas
neumonias bacterianas. El valor del numero de neutréfilos como marcador de infeccién
bacteriana tiene una especificidad discreta y sélo valores muy elevados permitirian una

cierta prediccién.
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Velocidad de sedimentacion globular

Es un mal marcador de infeccién aguda por lo lento de su ascenso y por su escasa
sensibilidad y especificidad para diferenciar entre etiologia bacteriana y viral. Solo
aumentos de la VSG por encima de 100 tienen utilidad como marcador de infeccion
bacteriana. Su lenta elevacidn y descenso invalidan este parametro como reactante de fase

aguda con poder discriminatorio.

Proteina C reactiva

Aunque esta elevada en un gran niumero de procesos inflamatorios/infecciosos, su utilidad
para el diagndstico etiolégico de las NAC es limitada. En la serie de Virkki et al. una PCR
superior a 80 mg/I fue muy indicativa de etiologia bacteriana con una buena especificidad
(72%) pero con baja sensibilidad (52%). Aunque la PCR no esta indicada de forma rutinaria
en el manejo de las NAC no complicadas, una cifra superior a 60 mg/l podria orientar hacia

una etiologia bacteriana.

Procalcitonina

una PCT superior o igual a 2ng/ml se asociaba a neumonia bacteriana con un elevado valor
predictivo y especificidad, mientras que niveles inferiores a 0.5 ng/ml orientaban hacia una
neumonia de etiologia no bacteriana. Cifras de PCT superiores 2 ng/ml tienen una
especificidad del 80% como predictoras de NAC de etiologia bacteriana, sobre todo si se
asocia a una elevacién del resto de los marcadores. Cuanto mas elevada esté la PCT, mayor

posibilidad de gravedad de la NAC.

Interleucina 6
la IL-6 fue la Unica que estaba asociada significativamente al aumento de los leucocitos, a
niveles elevados de procalcitonina y a consolidacion en la radiografia de tdrax; la mayoria

de los biomarcadores tiene un papel limitado en las NAC para distinguir entre etiologia
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bacteriana o viral si los utilizamos de forma aislada, pero si todos, o la mayoria de estos

marcadores estdn elevados, la etiologia bacteriana es muy probable.

Diagndstico microbiolégico de la neumonia adquirida en la comunidad

Las técnicas microbioldgicas permiten identificar y caracterizar el agente etioldgico de la
NAC. Sin embargo, debido a la escasa sensibilidad de los estudios microbioldgicos, la
dificultad en obtener una muestra adecuada y la escasa relacidn costo/beneficio, no se
recomienda realizar estudios microbiolégicos de forma rutinaria a los nifios diagnosticados
de NAC. En cambio, en los nifios que requieren ingreso hospitalario o en aquellos que
presenten alguna complicacion, si es importante intentar llegar a un diagndstico etiolégico.
Para ello se dispone de las siguientes técnicas:

e Hemocultivo

e Cultivo bacteriano nasofaringeo

e Liquido pleural

e Deteccion de antigenos bacterianos

e Deteccion de antigenos virales respiratorios

Métodos de imagen: radiologia simple, ecografia y tomografia computarizada

La proyeccién utilizada habitualmente en pediatria es anteroposterior (AP), dado que el
diametro frontal del térax pediatrico no magnifica las estructuras; en pacientes mayores
puede usarse la proyeccién posteroanterior (PA).

Existen dos patrones radioldgicos principales de neumonia: alveolar e intersticial y, aunque
clasicamente cada uno se ha relacionado con un tipo de infeccidn, bacteriana, por un lado,
y virica o por Mycoplasma, por otro, de forma respectiva, ninguno es exclusivo de una

etiologia concreta .
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El patron alveolar se caracteriza por consolidacion lobar o segmentaria con o sin
broncograma aéreo o alveolograma en la imagen. El derrame pleural (DP) casi siempre se
asocia a neumonia bacteriana.

El patron intersticial se caracteriza por infiltrados parahiliares bilaterales, difusos e
irregulares, atrapamiento aéreo y/o atelectasias segmentarias o subsegmentarias por
tapones mucosos y engrosamiento peribronquial. El patrén intersticial también se puede
observar en neumonias no virales, como las provocadas por Mycoplasma, Chlamydia
pneumoniae 'y Legionella.

La presentacion radiografica mixta, combinando caracteristicas de los anteriores patrones,
es también una forma no infrecuente de presentacion de las NAC.

La ecografia es la siguiente prueba diagndstica que se debe realizar siempre ante la
sospecha de DP. Sirve para confirmar su existencia, proporciona informacion superior a la
tomografia computarizada (TC) en cuanto a la naturaleza del derrame (simple o complicado
desde septos moviles a patrén en panal por loculaciones multiples), determina la cuantia
de este, valora el diagndstico de empiema mediante la vascularizacion pleural, valora la
movilidad del hemidiafragma adyacente a la condensacion, puede ser de ayuda en la
orientacidn del tratamiento y localiza el punto de puncidn, si es necesario .

La TC preferentemente con contraste intravenoso, es la tercera prueba diagndstica en
orden de realizacidn. La TC es de utilidad en la valoracion del parénquima; detecta y define
con mayor precision las lesiones como necrosis (neumonia necrotizante), cavidad
parenquimatosa de otra etiologia, neumatocele, absceso, fistula broncopleural;
complementa a la ecografia en la valoracidn cualitativa y cuantitativa del empiema;
determina con precisién la localizacién del tubo de drenaje y valora los fallos de reexpansién

del parénquima una vez drenadas las colecciones pleurales . 7
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Respuesta inmune

Dependiendo del sistema inmune del hospedero, de las infecciones virales precedentes y
del serotipo del microorganismo, la colonizacidon asintomatica de la via aérea superior
puede progresar a enfermedades invasivas como neumonia adquirida en la comunidad,
sepsis y meningitis.

El sistema inmune innato representa el primer evento en la defensa del hospedero, siendo
de tipo inespecifico, constituye la respuesta mas precoz a la invasidon microbiana. ActUa para
contener la infeccion desde los primeros minutos a través de una amplia gama de
mecanismos incluyendo fagocitosis, activacidon de citocinas y muerte microbiana. Ademas,

el sistema inmune innato inicia y apoya a la inmunidad adaptativa.

Células de la inmunidad innata

Las células alveolares tipo | y tipo Il participan en la respuesta inmune innata produciendo
citocinas y quimiocinas durante la neumonia. Los macréfagos alveolares y células
dendriticas son esenciales en la fagocitosis de esta bacteria y en la coordinacion de la
respuesta innata a la infeccién. Los macrdfagos alveolares son la principal fuente de factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a.) y también contribuyen a la resolucién de la respuesta
inflamatoria.

La respuesta del sistema inmune innato incrementa la produccién de neutréfilos desde la
médula ésea, acorta su periodo de maduracién y estimula la liberacion de formas maduras
e inmaduras a la circulacién. La adherencia a los vasos sanguineos involucra la interaccion
de ligandos especificos de los neutréfilos con receptores de las células endoteliales, un
proceso muy bien regulado por las citocinas IL-1 y TNF-o.. Quimiocinas como la IL-8
(inducidas por TNF-a e IL-1 a través del sistema NFkB) estimulan la quimiotaxis de los
neutrofilos. La fagocitosis ocurre cuando el neutroéfilo reconoce opsoninas séricas (factores

del complemento e inmunoglobulinas unidas al microorganismo) o azucares especificos.
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Complemento

El sistema del complemento comprende mas de 30 proteinas séricas y de superficie celular
las cuales cuando son activadas contribuyen a la defensa del hospedero al realizar sus
funciones de quimiotaxis, opsonizacién y accién bactericida (este ultimo a través de la
formacion del complejo de ataque de membrana). Las tres vias de activacion del
complemento descritas: a) La via cldsica es activada por anticuerpos que se unen a un
antigeno y por las proteinas de fase aguda; b) La via alternativa es activada continuamente
en bajos niveles pero sélo es amplificada sobre superficies extrafias debido a la ausencia de
inhibidores presentes en las células del microbio; c) La via de la lectina es activada por
reconocimiento de la lectina ligadora de manosa que se une a los carbohidratos sobre la
superficie microbiana.

En este sentido la accion protectora de la vacuna, al estimular la produccién de anticuerpos
especificos contra algunos serotipos del microorganismo facilitaria la activacion del
complemento por la via clasica facilitando el depésito de complemento sobre la superficie

bacteriana

Receptores para el reconocimiento

Un prerrequisito para el inicio de la respuesta inmune es el reconocimiento de los
microorganismos patégenos por el sistema inmune del hospedero. El epitelio bronquial y
alveolar actian como una barrea mecanica y un sistema de vigilancia contra los patégenos
respiratorios.

El primer reconocimiento de los patdgenos invasores como el neumococo por el hospedero
es mediado por los llamados receptores de reconocimiento de patrén (PRRs por siglas en
inglés) que son parte de lainmunidad innata. Se han identificado diferentes clases de PRRs
siendo los mas importantes para el reconocimiento de este microorganismo los receptores
tipo Toll, receptores tipo NOD, receptores basurero y los sensores de DNA citosélico. Estos
receptores son activados por moléculas microbianas conservadas (los llamados patrones

moleculares asociados a microbios, llamados PAMPs, por las siglas en inglés), factores de
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virulencia bacteriana, ademas de moléculas endogenas liberadas después de dafio tisular
(los llamados patrones moleculares asociados a dafio, DAMPs por siglas en inglés). Posterior
al reconocimiento de los PRRs por el germen se produce la transduccién de sefales y
estimulacion de los factores de transcripcion NF-xB y/o IRF3/7 y consecuentemente la
produccion de mediadores inflamatorios como TNF-a., IL-If (via formacidn y activacién de
inflamasomas), IL-6, IFNa/P, entre otros. Las principales acciones producidas por estas

citocinas son estimular células inmunes y no inmunes, activar la respuesta de fase aguda,

(18)
reclutar neutroéfilos y macréfagos y controlar la inmunidad adaptativa

Receptores tipo Toll

La familia de los receptores Toll esta constituida por diez receptores identificados hasta la
fecha en seres humanos. Los tipos 1, 2, 4, 5 y 6 estan localizados en la membrana de la
superficie celular, mientras que los tipos 3, 7, 8 y 9 estan localizados en endosomas. Estos
receptores diferencialmente engranan las cuatro moléculas adaptadoras, MyD88, TRIF,
MAL y TRAM, las cuales dan lugar a vias de sefalizacién que conducen a la activacién de los
factores de transcripciéon NF-kB y/o IRF3/7. TLR-4 es esencial en el reconocimiento de la
endotoxina, mientras que TLR-2 es mds importante en el reconocimiento del
peptidoglucano de gram positivos. La activacion de los TLR implica un aumento de la
expresion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, de moléculas
coestimuladoras y un aumento de la expresion de genes dependientes de NFkB, como IL-
1, IL-6, IL-12 y TNF-o.. Se han identificado varios SNP de TLR-4 y TLR-2 (cromosoma 9) que

parecen incrementar el riesgo de infecciones bacterianas graves. (19)

Reconocimiento por receptores similares a lecitina del tipo C

Los receptores similares a la lecitina del tipo C son expresados por macréfagos y se unen a
polisacaridos capsulares de diferentes serotipos promoviendo su ingesta. Ademas, estos
receptores activan la via clasica del complemento por union a Clqy promueven el depdsito

del complemento.
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Receptores de reconocimiento de patrones

Los receptores de reconocimiento de patrones representan una extensa y diversa familia
de glucoproteinas de superficie expresadas predominantemente en macréfagos, células
dendriticas y células endoteliales. Su funcion como PRR es fundamental actuando como

receptor de fagocitosis no opsdnica de microbios.

Receptores tipo NOD
La familia de los receptores tipo NODs consisten en 22 proteinas en seres humanos que

actuan en el citosol para reconocer y responder a productos microbianos.

Receptores o sensores de DNA bacteriano a nivel citosdlico

Diferentes sensores citosélicos de DNA han sido identificados, incluyendo DAI/ZBP1, AIM2,
RNA polimerasa lll, LRRFIP1, IFI16, DHX9, DHX36 y DDX41. Mientras AIM2 regula la actividad
de la Caspasa 1 por participar en la formacién del inflamasoma y DHX9 regula la expresidn
del gen de NF-kB, la mayoria de los otros receptores estimulan la produccidn de IFN tipo |
dependientes de IRF3/7.

Proteinas del surfactante

Las proteinas del surfactante SP-A y SP-D juegan un rol en la defensa del hospedero contra
la infeccion por su unién y opsonizacién de los microbios y por modulacién de la respuesta

inmune.

Trampas extracelulares de neutréfilos
Las NETs atrapan y matan microorganismos patdgenos en el ambiente extracelular. Las
NETs consisten en DNA extruido unido a componentes antimicrobianos como elastasa,

lactoferrina y mieloperoxidasa.
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Interleucinas

Una variedad de interleucinas incluyendo IL- 6, IL-12, IL-17 e IL-18 han demostrado ser
importantes en la respuesta innata. El efecto superpuesto de TNF-a e IL-1 es de importancia
central durante las etapas precoces de la infeccién, siendo responsables de aumentar la
expresion de citocinas, reclutamiento de neutréfilos y la muerte bacteriana resultante via
activacion de NFkB RelA. La IL-1 es importante en el reclutamiento de neutrdfilos durante

la infeccién neumocdcica.

Existen complejos mecanismos que tienen como objetivo evitar una potencial infeccion por
este patdgeno. Dentro de estos mecanismos destacan la actividad de las células de la
inmunidad innata, el reconocimiento del microorganismo por receptores de membrana
celular e intracelular, factores de transcripcidn, inflamasoma, interleucinas con actividad
proinflamatoria, y respuesta de interferdn, entre otros. Del buen funcionamiento de este
sistema depende tanto la defensa precoz como el allanamiento del camino para que la
defensa especifica pueda lograr el objetivo de defensa contra este patégeno de manera mas

efectiva y duradera. (20)
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OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la respuesta inmune en niflos menores de cinco afios con neumonia en el

momento de la hospitalizacién y en la resolucion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar la respuesta inmune en nifilos con neumonia mediante la medicién de
citocinas y linfoproliferacién en el momento de la neumonia y en la resolucién.
- Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y factores de riesgo en los

pacientes con neumonia.
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HIPOTESIS

Hi (Hipstesis de investigacion). Las citocinas proinflamatorias de la respuesta inmune se encontraran

elevadas en pacientes pediatricos con neumonia.

Ho (Hipstesis de nulidad). Las citocinas proinflamatorias de la respuesta inmune no se encontraran

elevadas en pacientes pediatricos con neumonia.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio clinico, observacional, descriptivo, transversal, de medicina traslacional.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Ninos de 1 mes a 60 meses de edad.

e De ambos sexos.

e Hospitalizados por neumonia en el servicio de pediatria de Hospital General de

Meéxico de marzo de 2014 a marzo de 2016.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Nifios mayores de 60 meses.

e Con antecedente de enfermedad respiratoria no infecciosa previa.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Nifios que no sea posible tomar las muestras de sangre de seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS

Procedimiento del estudio

Reclutamiento de pacientes.
Se invitd a las madres de los niflos internados en el Servicio de Pediatria del Hospital General
de México con sospecha de neumonia con los criterios de inclusidn, a que sus hijos

participaran en el estudio; y se obtuvo el consentimiento informado de los padres o tutores.

El estudio se realizé en el drea de Hospitalizacién de Urgencias y Terapia Intensiva del
Servicio de Pediatria del Hospital General de México. El procesamiento de muestras se
realiz6 en el laboratorio de Infectologia, Microbiologia e Inmunologia clinica, del
Departamento de Medicina Experimental de la Facultad de Medicina de la UNAM ubicado

en el Hospital General de México.

Se incluyeron nifios hospitalizados que cursaron con neumonia diagnosticada en forma
clinica y que presentaron uno o mas de los siguientes sintomas: fiebre, tos, disnea,
taquicardia, taquipnea, sudoracion, dolor toracico, dificultad respiratoria; y/o que

presentaron un patron radiografico que sugeria neumonia viral.

Cuando se detectaron casos con el diagndstico de neumonia con base en la definicion de
caso, se realizé una evaluacién clinica, se llend una historia clinica y un formato
especialmente disefiado para éste estudio en donde se registraron todos los datos clinicos

del paciente incluyendo el estado de nutricién.

Se tomd una muestra de sangre para estudios inmunolégicos para medir linfoproliferacion

y el patrén de citocinas en el momento de la hospitalizaciéon y 7 dias después o en el

momento del alta del paciente.
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Pruebas de laboratorio

Evaluacion de la linfoproliferacion mediante citometria de flujo

Se obtuvieron células mononucleares de sangre periférica (MNSP) mediante un gradiente
de densidad con Ficoll-Hypaque, se colocaron 3x10° MNSP en medio RMPI 1640 (Gibco,
Gaithersburg, MD) y suero humano normal al 40% (Sigma, St. Louis, MO) en micropozos de
placas de 96. Se utilizaron 5 pg de concanavalina A (Sigma-Aldrich) para evaluar la

linfoproliferacién inespecifica. Las células se incubaron a 372C con 5% de CO; por 5 dias,

posterior a la incubacidn, se agregaron 28 ul del reactivo EDU-Click por 6 hrs y al final se
colocd el flourocromo Alexa Fluor488 (Invitrogen). La linfoproliferacion se analizo
empleando citometria de flujo FacsCanto-Il (Becton Dickinson), se evalué la diferencia de
medias de intensidad de fluorescencia (DMIF). Los datos se analizaron con el software

FacsDiva (Becton Dickinson).

Evaluacion de la produccion de citocinas por citometria de flujo

Se colocaron 3x10° MNSP en micropozos de placas de 96 con RMPI 1640 (Gibco,
Gaithersburg, MD). Los MNSP se estimularén con 3 ul de Cytostim (Myltenyi Biotec) o se
dejaron sélo con medio como control negativo, se incubaron a 372C con 5% de CO, por 4
horas. Se obtuvieron los sobrenadantes para determinar los niveles de citocinas (IL-2, IL-4,
IL-6, IL-10, TNFa e IFN-y), mediante el kit Cytometric Bead Array Human Th1/Th2 (Becton

Dickinson) evaluado por citometria de flujo.
Analisis estadistico
Se realizé una base de datos con las variables de medicién, se describieron las variables con

medidas de tendencia central y dispersion, se realizd la comparacion de datos cuantitativos

con distribucidn normal utilizando una t de student o U de Mann Whitney para las variables
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con distribucién no paramétrica y chi cuadrada para las variables cualitativas. Se considera

una p<0.05 como significativa.

Consideraciones éticas

Se solicité el consentimiento informado de todos los padres o tutores de los nifios que
participaron en el estudio. El estudio fue sometido y aprobado por el comité de
investigacion y ética del Hospital General de México y de la Facultad de Medicina de la

UNAM.

Este estudio se conduce de acuerdo a las normas de ética sobre investigacion en sujetos
humanos de la declaracion de Helsinki, la Ley General de Salud y el Reglamento de la Ley

General de Salud en materia de la investigacion para la salud.

Consideraciones de bioseguridad

Las muestras fueron tomadas, selladas y enviadas para su procesamiento al laboratorio de
la UNAM dentro de bolsas de plastico y contenedores con congelantes dentro de cajas de
unicel. El laboratorio de Infectologia, Microbiologia e Inmunologia clinica, de la Facultad de
Medicina de la UNAM realiza sus practicas de bioseguridad para el desecho de residuos
peligrosos bioldgico infecciosos en bolsas rojas y contenedores rojos de plastico para
punzocortantes, de acuerdo a la norma oficial mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002
y al reglamento de desecho de productos biolédgico infecciosos del Hospital General de

México en el cual se encuentra ubicado.
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RESULTADOS

Se estudiaron 43 pacientes, hospitalizados por neumonia en el servicio de pediatria de

Hospital General de México, de ambos sexos, de 1 mes a 60 meses. Los datos demograficos,

datos clinicos y factores de riesgo se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y factores de riesgo para neumonia.

Sexo

Edad (rango)
Media+ EE
Peso (rango)
Media+ EE
Talla (rango)
Media+EE

Nivel Socioeconémico.

Desnutricion

Esquema de vacunacion

Tabaquismo pasivo

Masculino 23 (53%)
Femenino 20 (47%)
1-60 meses.

18+2 meses.

3.85 kg —18.5 kg
9.4+0.53 kg.

50 cm —116 cm.
74+2 cm.

Bajo 90.6%

Medio 9.3%
Presente 67.44%
Ausente 30.23%
Incompleto 60.46%
Completo 39.53%
Positivo 80%
Negativo 20%

Los 43 nifios que fueron hospitalizados en el servicio de Pediatria del Hospital General de

México el 53% fueron del sexo masculino (Gréfica 1), con una edad media de 20 meses,

peso medio 10 kg, talla media 74 cm, 90% tenia nivel socioeconédmico bajo, 67% presentaba

desnutriciéon (grafica 2), 60% con esquema de vacunacidon incompleto (gréfica 3),

tabaquismo positivo pasivo en un 80%.
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SEXO

= NINOS = NINAS

Grafica 1 Sexo de nifios hospitalizados con neumonia.

DESNUTRICION

CON DESNUTRICION
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Grafica 2 nivel de desnutricidn en nifos hospitalizados con neumonia.

ESQUEMA DE VACUNACION

= CON ESQUEMA DE VACUNACION

= SIN ESQUEMA DE VACUNACION

Grdfica 3 Esquema de vacunacion de nifios hospitalizados con neumonia
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y laboratoriales de los nifios con neumonia

VARIABLE CLINICA RESULTADO

Saturacién de Oxigeno, media + EE 84+0.8

Frecuencia respiratoria, media + EE 45+1.5

Hb , media + EE 11.5+0.3
Hto, media + EE 34+0.8
Leucocitos, media + EE 10,576 + 820
Neutrofilos, media + EE 2,343 + 565
Linfocitos, media + EE 1568 + 366
Basodfilos, media + EE 106 + 72

Eosinofilos, media + EE 51+17

Monaocitos, media + EE 396 + 86

Bandas, media + EE 1+0.9
Plaquetas, media + EE 346,558 + 17,938
PCR, media + EE 7.8+3

VSG, media + EE 23+3

Procalcitonina, media + EE 5+2

Las caracteristicas clinicas de los pacientes fueron 34% con dificultad severa, 63%
moderada, leve 2% (Grafica 4). Frecuencia respiratoria al ingreso presentaron 23% de 25 —
35 rpm, 40% 36 — 45rpm, 19% 46 — 55%, 12% 56 — 65 rpm, presentando un promedio de
42.2 respiraciones por minuto. Saturacion parcial de oxigeno se presentd en un rango de 68
— 98%, con media de 81%, moda 88% (Grafica 5). Niveles de hemoglobina y hematocrito,
con tendencia a la anemia con reporte de media de 11.5 y 34 respectivamente. Presentaron
positividad en reactantes de fase aguda, elevacidn de los ya mencionados, con los siguientes

resultados, con las medias de PCR, VSG y procalcitonina, 7.8, 23 y 5 respectivamente (Tabla

).

N
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DIFICULTAD RESPIRATORIA

= Dificultad severa = Dificultad moderada = Dificultad leve

Grafica 4 Nivel de dificultad respiratoria al ingreso de nifios hospitalizados con neumonia.
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Grafica 5 saturacion parcial de oxigeno al ingreso de nifos hospitalizados con neumonia
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Figura 1. Concentracion de citocinas Thl y Th2 en pacientes ingresados con neumonia y

al momento del egreso hospitalario
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La linfoproliferacion en el momento de la neumonia medida en intensidad media de
fluorescencia fue de 136 + 25 y en el momento del egreso la linfoproliferaciéon disminuyd a
93 +22.

Los niveles de citocinas proinflamatorias en la neumonia y al alta fueron: TNFa 1120+436
vs 1100+464 (p=0.02), las Th1l fueron: IL-2 25+6 vs 109+48, IFN-y 97 vs 120 (p=0.05), y las
citocinas Th2 fueron: IL-10 20+2 vs 7000+800, IL-4 4.5+1 vs 3.5+0.8 e IL-6 4200+230 vs
3980+300. (Figura 1).

La elevacion inicial de las citocinas inflamatorias mostraron un incremento de los niveles
de citocinas y linfoproliferacién lo cual refleja una inflamacién mantenida con cierto grado
de apoptosis activando las citocinas IL-6, IL-4, IL-2 e IL-10, las cuales presentaron variacidn
dependiente del tiempo. Las IL-6 e IL-10 se relacionaron con la evolucion clinica de la
neumonia, la cual seria la expliacion del comportanmiento de las citocinas durante la

infeccidn, curso y resolucién (Figura 2).

Figura 2. Posible explicacion del comportamiento de las citocinas en el inicio de la

infeccion, durante la hospitalizacién por neumonia y en el momento del egreso.

Infeccion Neumonia Resolucién

|

R. Innata R. Adaptativa

i

Células T Anticuerpos

Citocinas

Fagocitos, NK
Citocinas \

Actividad Relativa

Dias post-Infeccién

-34-



DISCUSION

La comunicacién entre células inmunes e inflamatorias es mediada en gran parte por
proteinas llamadas interleucinas, que promueven crecimiento, diferenciacién y activacién
celular. Estas moléculas efectoras son producidas transitoriamente y controlan localmente
la amplitud y duracidn de la respuesta. (21)

Son proteinas solubles de bajo peso molecular mediadoras de crecimiento celular,
inflamacién, inmunidad, diferenciacién y reparacion, entre otras actividades. Ademas de las
células del sistema inmune, las citocinas son producidas por diferentes tipos celulares
durante la activacion de la inmunidad innata y adquirida. Son el principal medio de
comunicacion intracelular ante una invasidn microbiana. Las citocinas sirven para iniciar la
respuesta infamatoria, y para definir la magnitud y naturaleza de la respuesta inmune
especifica. La apoptosis del neutrdfilo tras la eliminacién del microorganismo se considera
esencial para la regulacidn a la baja de la inflamacién. (22)

Se observé que la elevacion inicial de las citocinas inflamatorias en la NAC mostraron un
incremento de los niveles de citocinas y neutrdfilos (linfoproliferacidn) lo cual refleja una
inflamacién mantenida con cierto grado de apoptosis. La activacion de los neutréfilos, asi
como su apoptosis es necesaria para resolver adecuadamente la inflamacion.

Con la intencién de monitorizar la respuesta inflamatoria durante la NAC se realizé una
determinacion seriada de citocinas IL-6, IL-4, IL-2 e IL-10 en sobrenadantes de
mononucleares de sangre periférica de nifnos con neumonia. Probablemente la variacién
dependiente del tiempo de IL-6 e IL-10 se relaciona con la evolucion clinica de la neumonia,
mientras que la ausencia de cambios en el caso de TNF-a se podria atribuir a su implicacién
en la fase inicial de la respuesta inflamatoria. Los resultados muestran que TNF-a no vario
en el tiempo, y por consiguiente, no se pudo relacionar con la evolucién de la neumonia. Y
es posible que evidencie un proceso inflamatorio constante ante la infeccién. 23)

Aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas, se observé una tendencia de

IL-2 e IFN-y inicialmente altos que disminuyen en la resolucién, lo que coincide con una

respuesta Th1l que en el caso de virus que son patégenos intracelulares es muy importante.
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Por otro lado, tanto los resultados obtenidos como los de otros autores establecen IL-6
como la citocina que mejor se correlaciona con el prondstico en la NAC. Por lo tanto la IL-6
ha demostrado su valor predictivo de mortalidad y de respuesta al tratamiento.

Los resultados han permitido ampliar el conocimiento sobre la respuesta inflamatoria tanto
a nivel pulmonar como sistémico en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), el papel
de la apoptosis del neutrofilo en la resolucidn de la infeccidn, asi como su influencia en el
perfil inflamatorio local y sistémico y en la estabilizacién de los parametros de infeccidn.
Durante las fases iniciales de la infeccion, las citocinas pueden intensificar la activacion del
neutrdfilo, confirmando niveles elevados de citocinas proinflamatorias como IL-6. En cuanto
a IL-6, observamos correlacion positiva entre los niveles en sangre y la clinica presentada
por los pacientes, lo cual indica que un proceso inflamatorio originario en el pulmdn es
continuado en el compartimento sistémico. Por el contrario, los niveles de IL-10 en sangre
indican un patron predominantemente anti-inflamatorio, el cual en el inicio de la
enfermedad los niveles de IL-10 estan bajos por el patrén predominantemente inflmatorio
y en la resolucion aumentan importantemente evidenciando la respuesta anti-inflamatoria
después que hubo resolucién del cuadro. Se encontraron niveles significativamente bajos
en sangre de IL-10 y una tendencia hacia niveles bajos de IL-6 en pacientes con estabilidad
clinica en el momento del internamiento. ¥

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, futuras investigaciones sobre la posible
aplicacion clinica de la determinacién de mediadores de la inflamacidén en la NAC podrian
ser de utilidad en la deteccidon precoz de aquellos casos que presentaran un peor prondstico
y en el desarrollo de terapéuticas dirigidas a un control mas efectivo de la respuesta

inflamatoria en dichos casos.
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CONCLUSION

Se detectd una respuesta Th1l en el momento de la neumonia con aumento de TNFa,, IFNy
e IL-2 que disminuyeron en la resolucion, e IL-10 que es una citocina anti-inflamatoria
inicialmente estaba baja en el internamiento y se elevd en la resolucién de la neumonia.
Han sido estudiado varios biomarcadores en contexto de neumonia: PCR, PCT, interleucinas
(IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10), TNF, etc. Sin embargo, todavia quedan areas de desarrollo para
estratificar la gravedad de los pacientes y para definir su prondstico. Los nuevos marcadores
inflamatorios parecen tener un papel prioritario en este sentido.

En la literatura médica existen estudios publicados encaminados a evaluar su posible
utilidad en distintas situaciones: presencia/ausencia de infeccién, evaluacién de gravedad,
identificacion de pacientes de alto y bajo riesgo, prondstico, guia terapéutica, etc. Todos
coinciden en que se precisan mas estudios para obtener conclusiones definitivas y
establecer puntos de corte para el manejo en las diferentes situaciones clinicas.
Probablemente, una vez establecidos y estandarizados sus puntos de corte, ayuden a
predecir la evolucion de los pacientes y puedan ser utilizados en el manejo del diagndstico
y evolucién del tratamiento.

La determinacién de dichos marcadores orientara a qué pacientes son de mal prondstico y
en quiénes progresa la enfermedad a grave y requieren un tratamiento mas precoz y
agresivo. Su utilizacion como complemento en la evaluacidn clinica quizas permita verlos
integrados en las diferentes escalas de gravedad que existen y en los que hoy, de momento,

no tienen presencia.
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